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Figure　16　i3C・NMR　spectrum　of　33a
・109・
6．3　実　験
　融点、沸点は補正していない。IRスペクトルは堀場FT－720型赤外分
光計を用い、KBr錠剤法により測定した。1H－NMRおよびi3C・NMRは
JEOL　JNM・ECX500M（500　MHz）NMR分析装置を使用し、
CDCI3（0．03％－TMS）を溶媒として測定した。化合物1のマススペクトルは
島津GCMS－Qp5050A分析装置を用い、イオン化電圧70　ev、直接導入
法により測定した。化合物3および5の質量分析は、加速電圧20kV；フ
ライトモードはリフレクトモードとし、窒素レーザー（λニ337nm）を備えた
ブルカー製、AutoFlexII　TOF／TOFで測定した［5］。分析試料は、10
mg／ml－matrix溶液：2mg／m1一試料溶液：2mg／ml－TFANa溶液を20：1：
8の割合に混合して調製した。　元素分析はPerkin　Elmer　240011　CHN
分析計を用いて測定した。
原料化合物
　2一ベンジルー5，6一テトラヒドロー4H－1，3一オキサジン30は文献［6］の方法を応用して合成した。
アリルアセトイミド酸エチル［7］と3一アミノプロパノールあるいは2，2・ジメチル・3一アミノプ
ロパノールのジグリム溶液を120℃のオイルバス中で還流させ、GC分析により原料物質アリ
ルアセトイミド酸エチルのピークの消失により加熱を終わらせた。減圧蒸留し、30を得た。
2一ベンジルー5，6一ジヒドロー4∬・1，3一オキサジン（30a）【8］．
　30aは無色液体として得られた。　収率78％，　bp　100－112°C（1．2　Torr）；
1H・NMRδ1．82（2H，　quin，♂＝5．7　Hz，　CH2），3．37（2H，　t，♂＝5．7　Hz，
NCH2），3，43（2H，　s，　ArCH2），4．10（2H，　t，」＝5．6　Hz，　OCH2），7．20－7．25
（1H，　m，　Ar－H），7．28－7．30，　m，　Ar－H）．
2一ベンジルー5，5一ジメチル・5，6・ジヒドロー4H－　1，3一オキサジン（30b）．
　30bは無色液体として得られた。収率78％，　bp　97°C（0．7Torr）；iH－NMR
δ0．90（6H，　s，2×CH3），3．08（2H，　t，♂＝1．1　Hz，　NCH2），3．47（2H，　s，
Ar－CH2），3．67（2H，　t，」＝1．1　Hz，　OCH2），7．20－7．24（1H，　m，　Ar－H），
・110・
7．29－7．304H，　m，　ArH）．
2当4一メチルベンジル）－5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン（30c）．
　30cは無色液体として得られた。収率63％，　bp　106－108°C（0．5　Torr）；
iH’NMRδL81（2H，　quin，」＝5．7　Hz，　CH2），2．31（3H，　s，　Ar－CH3），3．36
（2H，　t，」＝5．8　Hz，　NCH2），3．39（2H，　s，　ArCH2），4．09（2H，　t，」＝5．5　Hz，
OCH2），7．11　and　7．17（それぞれ2H，　d，♂＝8．O　Hz，　Ar－H）．
2－（4・メチルベンジル）－5，5一ジメチルー5，6一ジヒドロー4H－1，3一オキサジン
（30d）．
　30d無色液体として得られた。収率89％，　bp　105・115°C（0．7　Torr）；
1H－NMRδ0．90（6H，　s，2×CH3），2．31（3H，　s，　ArCH3），3．07（2H，　s，　NCH2），
3．43（2H，　s，　Ar－CH2），3．66（2H，　s，　OCH2），7．10and　7．18（それぞれ2H，　d，
♂＝8．OHz，Ar’H）．
2－（4一メトキシベンジル1）－5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン（30e）［9］．
　30eは淡黄色液体として得られた。収率82％，　bp　120－124°C（0．3Torr）；
1H－NMRδ1．83（2H，　quin，♂＝5．7　Hz，　CH2），3．37（4H，重複NCH2　and
ArCH2），4．12（2H，　t，」＝5．6　Hz，　OCH2），6．84　and　7．21（each　2H，　d，ゾ＝
8．7Hz，　Ar－H）．
2－（4一メトキシベンジル1）－5，5一ジメチルー5，6一ジヒドロー4∬－1，3・オキサジン
（30f）．
　30fは淡黄色液体として得られた。収率74％，　bp　117－120°C（0．2Torr）；
iH・NMRδ0．90（6H，　s，2×CH3），3．07（2H，　t，♂『＝1．1Hz，　NCH2），3．41（2H，
s，ArCH2），3．67（2H，　t，」＝1．1Hz，　OCH2），3．78（3H，　s，　OCH3），6．84　and
7．21（それぞれ2H，　d，」＝8．7Hz，　Ar－H）．
・111・
（E）’3，4“ジヒドロー2∬’ピロロ［1，2－b］’1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチ
ル誘導体31の合成
　5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン30（30mmol）のメタノール（15　m1）
溶液をかき混ぜ、アセチレンジカルボン酸ジメチル4（45mmol）のメタノ
ール（15m1）溶液を室温で30分かけて滴下した。反応液を室温で15分
間かき混ぜ、生成した固形物をろ過し、メタノールで洗浄して31を得た。
得られた31はIH－NMR分析により十分な純度であることを確認した。
（E）　－6一オキソー8・フェニルー3，4一ジヒドロー2H一ピロロr2，1－b］－1，3一オキサジン
ー7・イリデン酢酸メチル（31a）．
　31aは赤色粉末として得られた。　mp　185－187°C；IR：1716，1637　cm’1；
1H－NMR：δ2．22および2．24（それぞれ1H，　t，」＝6．3　HZ，　CHAHB），3．77
（3H，　s，　OCH3），4．04（2H，　t，」＝6．3Hz，　OCH2），4．54および4．57（それぞ
れ1H，　d，♂＝5．4Hz，　NCHAHB），7．13（1H，　t，」＝7．5Hz，　Ar－H），7．32（2H，
t，」＝8．3Hz），7．84（2H，　d，」＝8．5Hz）；13C－NMR：δ21．7，43．2，52．0，67．6，
93．5，　99．6，　125．2，　125．8，　128．1，　130．8，　142．6，　165。9，　172．1，　180．3；
MALDI－TOF－MS：［M＋］，285．04．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，67．37；H，5．35；N，4．88．
　C16H15NO4としての計算値：C，67．36；H，5．30；N，4．91．
（E）－3，3一ジメチルー6一オキソー8一フェニル・3，4一ジヒドロー2H一ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31b）．
　31bは赤色粉末として得られた。　mp　173－174°C；IR：1716，1645　cm’1；
iH－NMR：δ1．16（6H，　s，2×CH3），3．74（2H，　s，　OCH2），3．78（3H，　s，　OCH3），
4．20（2H，　s，　NCH2），6．19（1H，　s，　CH），7．14（1H，　t，♂ニ7．5Hz，　ArH），7．33
（2H，　t，」＝7．5　Hz，　ArH），7．86（2H，　d，」＝8．3　Hz，　Ar－H）；i3C－NMR：δ
23．0，29．5，52．0，54．9，76．5，93．4，99．5，125．2，125．9，128．2，130．8，142．9，
165．9，171．0，180．4；MALDI・TOF－MS：［M＋］，313．06．
・112・
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値　C，69．05；H，6．24；N，4．49．
　Cl8HlgNO4としての計算値　C，68．99；H，6．11；N，4．47．
（E）－6・オキソー8－（4一メチルフェニル）－3，4一ジヒドロー2H一ピロロ［2，1－b］－1，3一
オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31c）．
31cは赤色粉末として得られた。　mp　179－180°C；IR：1730，1630　cm’1；
1H－NMR：δ2．22および2．23（それぞれ1H，　t．」＝6．3　Hz，　CHAHB），2．32
（3H，　s，　Ar・H），3．77（3H，　s，　OCH3），4．03（2H，　t，」＝6．3　Hz，　OCH2），4．56
および4．57（それぞれIH，　d，♂＝5．4Hz，　NCHAHB），6．18（1H，　s，　CH），7．13
および7．72（それぞれ2H，　d，　U「ニ8．O　Hz，　ArH）；13C－NMR：δ21．2，21．9，
43．3，　52．0，　67．5，　93．7，　99．5，　125．9，　127．7，　128．9，　134．8，　142．8，　166．0，
171．9，180．4；MALDI－TOF－MS：［M＋］，299．05．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，68．45；H，5．75；N，4．76．
　C17H17NO4としての計算値：C，68．21；H，5．72；N，4．68．
（E）－3，3一ジメチルー6一オキソ・8－（4一メチルフェニル）－3，4一ジヒドロー2H一ピn
ロ［2，1一わ］－1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31d）．
　31dは赤色粉末として得られた。　mp　188・190°C；IR：1720，1639cm’1；
1H－NMR：δ1．14（6H，　s，2×CH3），2．32（3H，　s，　ArCH3），3．72（2H，　s，　OCH2），
3．78（3H，　s，　OCH3），4．17（2H，　s，　NCH2），6．17（1H，　s，　CH），7．14および
7．74（それぞれ2H，　d，♂ニ7．9　Hz，　Ar－H）；i3C・NMR：δ21．2，23．0，29．5，
52．0，　54．9，　76．4，　93．4，　99．2，　125．9，　127．7，　128．9，　134．8，　143．0，　165．9，
170．9，180．5；MALDI－TOF－MS：［M＋］，327。08．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，69．91；H，6．49；N，4．41．
　ClgH21NO4としての計算値：C，69．71；H，6．47；N，4．28．
・113・
（E）－8・（4・メトキシフェニル）－6・オキソ・3，4・ジヒドロー2H・ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31e）．
　31eは暗赤色粉末として得られた。　mp　162－164℃；IR：1728，1645　cm’1；
1H・NMR：δ2．19　and　2．21（それぞれ1H，　t，」＝6．3　Hz，　CHAHB），3．76　and
3．79（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．99（2H，　t，」＝6．3　Hz，　OCH2），4．52およ
び4．53（それぞれ1H，　d，」＝5．2Hz，　NCHAHB），6．15（IH，　s，　CH），6．87お
よび7．77（それぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，　Ar－H）；13C－NMR：δ21／8，43．2，52．0，
55、3，67、6，93、4，99．4，　113、6，　123．3，　127．2，　142．8，　157．2，　165．9，　171．7，
180．4；MALDI－TOF・MS：［M＋］，315．03．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．84；H，5．47；N，4．52．
　C17H17NO5としての計算値：C，64．75；H，5．43；N，4．44．
（E）・8－（4一メトキシフェニル）－3，3一ジメチルー6一オキソー3，4一ジヒドロー2∬・ピ
ロロ［2，1－b］－1，3一オキサジン’7一イリデン酢酸メチル（31f）．
　31fは暗赤色粉末として得られた。　mp　157－159°C；IR：1718，1637　cm’1；
1H－NMR：δ1．15（6H，　s，2×CH3），3．72（2H，　s，　OCH2），3．78および3．80（そ
れぞれ3H，　s，　OCH3），4．18（2H，　s，　NCH2），6．17（1H，　s，　CH），6．89および
7、78（それぞれ2H，　d，」＝8、O　Hz，　Ar－H）；13C－NMR：δ23．0，29．6，52．0，
54．9，　55．3，　76．4，　93．2，　99．2，　113．7，　123．3，　127．2，　143．0，　157．2，　166．0，
170．7，180．5；MALDI－TOF－MS：［M＋］，343．07．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，66．68；H，6．08；N，4．26．
　ClgH21NO5としての計算値：C，66．46；H，6．16；N，4．08．
2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H一ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジンー7－yl）マロン酸ジメチル32の合成
　エチレントリカルボン酸トリメチル8（200r　30　mmo1）のDMF（15m1）溶液を室
温でかき混ぜ、　5，6’ジヒドロ・4U－　1，3・オキサジン30（200r　30　mmol）の
DMF（15　ml）溶液を30分かけて滴下し、100°Cのオイルバス中で4－6時
間還流させた。溶媒と低沸点成分を減圧蒸留して除き、固形物をろ過し、
’114・
酢酸エチルで洗浄し、32を得た。得られた32は1H・NMR分析により十分
な純度であることを確認した。分析用試料は酢酸エチルで再結晶した。
2－（6一オキソー8・フェニルー3，4，6，7一テトラヒドロー2∬一ピロロ［2，1－b］－1，3一オキ
サジン・7－y1）マロン酸ジメチル（32a）．
　反応は30aと8それぞれ20　mmo1を用いて、4時間加熱した。この生成物は、ガム質で
単離できなかった。IH－NMR：δ2．02・2．13（2H，　m，　CH2），3．52（1H，　dt，」＝13．2，
6．6Hz，　NC　HAHB），3．65および3．76（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．93（1H，　d，
」＝2．3Hz，2－CH），4．01（1H，　ddd，」＝11．0，7．5，4．9　Hz，　OC」UAHB），4．08
（1H，　d，♂＝2．3Hz，　COCH），4．13（1H，　dt，」＝11．0，6．OHz，　OCH．HB），4．21
（1H，　dt，♂＝13．2，6．6　Hz，　NCHA∬3），7．20（1H，　t，♂＝7．4Hz，　ArH），7．33
（2H，　t，」＝47．　Hz，　Ar－H），7．40（2H，　d，」＝8．3　Hz，　Ar－H）．
2－（3，3一ジメチルー6一オキソー8一フェニルー3，4，6，7一テトラヒドロー2∬一ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7－yl）マロン酸ジメチル（32b）．
　反応は30bと8それぞれ（20　mmol）を用いて4時間加熱を行ない、32bが白色粉末と
して得られた。mp　157－159°C；IR：1730，1686，1645　cm’1；IH－NMR：δ1．08
および1．09（それぞれ3H，　s，　CH3），3．12（1H，　d，♂＝12．6　Hz，　NC　HAHB），
3．65（3H，　s，　OCH3），3．66（1H，　OCH3とOC疏HBの重複），3．75（3H，　s，
OCH3），3．76（1H，　d，　OCH3とOCHAHBの重複），3．93（1H，　d，」＝2．1Hz，
2・CH），4．01（1H，　d，」＝12．6　Hz，　NCHAHB），4．09（1H，　d，」＝2．1　Hz，
COCH），7．20（1H，　t，」＝7．5　Hz，　Ar－H），7．33（2H，　t，」＝8．O　Hz，　Ar－H），
7．40（2H，　d，」＝8．3　Hz，　A－rH）；13C－NMR：δ23．3，23．9，30．7，43．8，49．6，
50．6，　52．7，　53．1，　75．9，　93．2，　126．4，　128．2，　128．5，　136．2，　143．8，　164．8，
168．4，171．6；MALDI－TOF－MS：［M＋］，373．08．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．59；H，6．28；N，3．77．
　C20H23NO6としての計算値：C，64．33；H，6．21；N，3．75．
2－（6一オキソー8－（4一メチルフェニル）－3，4，6，7一テトラヒドロー2H・ピロロ
【2，1一力］－1，3・オキサジンー7一イル）マロン酸ジメチル（32c）．
・115’
　反応は30cと8それぞれ（20mmol）を用いて、4時間加熱を行い、32cが白色粉末とし
て得られた。mp　109－111°C；IR：1736，1697，1645　cm’1；1H・NMR：δ2．02・2．14
（2H，　m，　CH2），2．33（3H，　s，　ArCH3），3．50（1H，　dt，」＝　13．2，6．6　Hz，
NCHAH，），3．65および3．75（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．91（1H，　d，♂＝2．2
Hz，2－CH），3．99（1H，　dt，♂＝11．0，5．5Hz，　OCffAHB），4．06（1H，　d，♂＝2．2
Hz，　COCH），4．11（1H，　ddd，」＝11．0，7．5，5．5Hz，　OCHAHB），4．21（1H，　dt，
」＝13．2，6．6Hz，　NCHAHB），7．14および7．29（それぞれ2H，　d，」＝8．1Hz，
Ar－H）；i3C－NMR：δ21．2，22．7，38．2，43．8，50。6，52．7，53．2，65．5，93．4，
128．4，129．0，133．2，136．1，144．4，164．7，168．4，171．7；MALDI－TOF・MS：
［M＋］，359．12．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，63．54；H，5．99；N，3．83．
　ClgH21NO6としての計算値：C，63．50；H，5．89；N，3．90．
2－（3，3一ジメチル6・オキソー8－（4一メチルフェニル）－3，4，6，7一テトラヒドロ
・2　ff一ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジンー7－yl）マロン酸ジメチル（32d）．
　反応は30dと8それぞれ（30　mmo1）を用いて、5時間加熱を行い、32dが白色粉末と
して得られた。mp　179－181°C；IR：1730，1689，1649　cm’1；1H－NMR：δ1．07
および1．08（それぞれ3H，　s，　CH3），2．33（3H，　s，　ArCH3），3．10（1H，　d，」＝
12．9，Hz，　NCHAHB），3．64（3H，　s，　OCH3），3．64（1H，　d，」＝10．3，　Hz，
0CHAHB），3．74（3H，　s，　OCH3），3．74（1H，　d，」＝10．3　Hz，　OCH．HB），3．92
（1H，　d，」ニ2．2Hz，2－CH），4．00（1H，　d，」＝12．9，　Hz，　NCH．HB），4．07（1H，
d，」＝2．2Hz，　COCH），7．14および7．29（それぞれ2H，　d，」＝8．O　Hz，
Ar－H）；i3C－NMR：δ21．2，23．3，23．9，30．7，43．8，49．6，50．7，52．6，53．1，
75．9，　93．3，　128．4，　129．0，　133．2，　136．1，　143．5，　164．8，　168．5，　171．6；
MALDI・TOF－MS：【M＋］，387．16．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，65．29；H，6．65；N，3．57．
　C21H25NO5としての計算値：C，65．10；H，6．50；N，3．62．
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2－（8－（4一メトキシフェニル）－6一オキソー3，4，6，7一テトラヒドロー2∬’ピロロ
［2，1－b］－1，3・オキサジンー7・yl）マロン酸ジメチル（32e）．
　反応は30eと8それぞれ（30　mmol）を用いて、4時間加熱を行い、32eが淡黄色粉末
として得られた。mp　136－139°C；IR：1738，1695，1606　cm’1；IH－NMR：δ
2．02・2．14（2H，　m，　CH2），3．50（1H，　dt，ゾ＝13．2，6．6　Hz，　NCHAHB），3．65，
3．76および3．80（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．91（1H，　d，」＝2．3Hz，2℃H），
4．00（1H，　ddd，」＝11．0，7．5，4．9　Hz，　OC∬AHB），4．04（1H，　d，」＝2．3　Hz，
COCH），4。11（1H，　dt，♂＝11．0，5．5Hz，　OCHAH．），4．21（1H，　dt，」＝13．2，
6．6Hz，　NCHAHβ），6．87および7．33（それぞれ2H，　d，♂＝9．O　Hz，　Ar－H）；
13C・NMR：δ22．7，38．2，43．9，50．6，52．6，53．2，55．3，65．5，93．2，113．7，
128．5，129．7，144．0，158．1，164．6，168．4，171．7；MALDI－TOF－MS：［M＋］，
375．10．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値　C，60．50；H，5．70；N，3．73．
　ClgH21NO7としての計算値　C，60．50；H，5．64；N，3．73．
2・（8－（4・メトキシフェニル）－3，3一ジメチる一6一オキソ・3，4，6，7・テトラヒドロ
ー2H一ピロロ［2，1－　b］－1，3一オキサジンー7－y1）マロン酸ジメチル（32f）．
　反応は30fと8それぞれ（20　mmol）を用いて、4時間加熱を行い、32fが淡黄色粉末と
して得られた。mp　138－141°C；IR：1732，1689，1651　cm’1；1H・NMR：δ1．07
および1．08（それぞれ3H，　s，　CH3），3．09（IH，　d，♂＝12．9，　Hz，　NCHAHB），
3．64（3H，　s，　OCH3），3．64（1H，　d，」＝10．6，　Hz，　OC∬AHB），3．74（1H，　d，」＝
10．6，Hz，　OCHAHB），3．75および3．80（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．92（1H，　d，
♂＝2．2Hz，2－CH），4．01（1H，　d，♂＝12．9，　Hz，　NCHA」U．　B），4．05（1H，　d，」＝
2．2Hz，　COCH），6．88および7．33（それぞれ2H，　d，ゾ＝8．9　Hz，　Ar－H）；
13C・NMR：δ23．3，23．9，30．7，43．9，49．6，50．7，52．6，53．1，55．3，76．0，93．1，
113．7，128．5，129．7，143．1，158．1，164．8，168．5，171．6；MALDI－TOF－MS：
［M＋］，403．14．
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元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，62．68；H，6．31；N，3．44．
　C16Hl5NO4としての計算値：C，62．52；H，6．25；N，3。47．
3，4一ジヒドロー2H，　6H一ピリド［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33の合成
　メトキシメチレンマロン酸ジメチル6（33－40mmol）をジグリム（15
ml）に溶解してかき混ぜながら、5，6・ジヒドロー4　ff－　1，3一オキサジン30（30
mmol）のジグリム（15　ml）溶液を室温で滴下した。　混合液を180°Cのオ
イルバス中で8・20時間かき混ぜた。溶媒と低沸点成分を減圧蒸留して除
き、生じた固形物をろ過し、酢酸エチルで洗浄して3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド
［2，1－b］－1，3・オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33を得た。得られた33は1H－NMR
分析により十分な純度であることを確認した。分析用試料は酢酸エチルで
再結晶した。
6一オキソー9一フェニル1－3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド［2，1－b］－1，3一オキサジン
・7一カルボン酸メチル（33a）．
反応は30a（30　mmol）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33aが淡黄色粉
末として得られた。mp　155－156°C；IR：1728，1645　cm’1；IH・NMR（DMSO－d6）：
δ2．21（2H，　quin，ノニ5．6　Hz，　CH2），3．70（3H，　s，　OCH3），3．92（2H，　t，」＝5．6
Hz，　OCH2），4．42（2H，　t，♂＝5．6　Hz，　NCH2），7，28（1H，　t，」＝6．9　Hz，　Ar－H），
7．37・7．42（4H，　m，　Ar・H），8．09（1H，　s，　CH）．；13C－NMR：δ21．1，40．2，52．0，
66．0，　105．5，　108．2，　127．2，　128．4，　129．1，　134．9，　147．8，　156．1，　158．7，
166．3；MALDI－TOF’MS：【M＋］，285．06．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，67．56；H，5．30；N，4．89．
　C16Hl5NO4としての計算値：C，67．36；H，5．30；N，4．91．
3，3・ジメチル・6一オキソー9一フェニルー3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド
【2，1－b］－1，3一オキサジン・7一カルボン酸メチル（33b）．
反応は30b（30　mmo1）と6（33　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33bが淡黄色
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粉末として得られた。mp　177－180°C；IR：1730，1687，1662，　cm’1；IH・NMR
（DMSO・d6）：δ1．05（6H，　s，2×CH3），3．70（2H，　s，　OCH2），3．71（3H，　s，
OCH，），4．12（2H，　s，　NCH2），7．30（1H，　t，」＝6．6　Hz，ArH），7．38・7．43（4H，　m，
Ar・H），8．12（1H，　s，　CH）；i3C－NMR：δ23．0，28．3，51．4，52．1，75．1，105．1，
108．4，　127．2，　128．4，　　129．1，　　135．0，　147．8，　155．0，　　158．8，　166．3；
MALDI－TOF・MS：［M＋］，313．1．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，69．23；H，6．31；N，4．44．
　ClsHlgNO4としての計算値：C，68．99；H，6．11；N，4．47．
9－（4一メチルフェニル）－6一オキソー3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド［2，1－b］－1，3・
オキサジン・7一カルボン酸メチル（33c）．
　反応は30c（30　mmol）と6（33　mmol）を180°Cで6時間かき混ぜて行い、33cが淡黄色
粉末として得られた。　mp　188－190°；IR：1724，1655　cm’1；IH－NMR：δ2．29
（2H，　quin，」＝6．O　Hz，　CH2），2．38（3H，　s，　ArCH3），3．89（3H，　s，　OCH3），
4，13（2H，　t，♂＝6，0　Hz，　OCH2），4．39（2H，　t，」＝5．5　Hz，　NCH2），7．20お
よび7．28（それぞれ2H，　d，ゾ＝8．3　Hz，　ArH），8．32（1H，　s，　CH）；
13C－NMR：δ21．1，21．2，40．2，52．0，66．0，105．5，108．1，129．0，129．1，
131．9，137．0，147．8，156．1，158．7，166．4；MALDI－TOF－MS：［M＋］，299．07．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値　C，68．48；H，5．74；N，4．73．
　Cl7H17NO4としての計算値　C，68．21；H，5．72；N，4．68．
3，3一ジメチルー9－（4一メチルフェニル）・6一オキソー3，4一ジヒドロー2∬，6H・ピリ
ド【2，1・b］－1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル（33d）．
　反応は30d（30　mmo1）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33dが淡黄色
粉末として得られた。mp　195－196°C；IR：1728，1637cm1；iH・NMR：δ1．15（6H，
s，2×CH3），2．38（3H，　s，　ArCH3），3．83（2H，　s，　OCH2），3．89（3H，　s，　OCH3），
3，99（2H，　s，　NCH2），7．21および7．29（それぞれ2H，　d，」＝8．3Hz，　Ar－H），
8．34（IH，　s，　CH）；13C－NMR：δ21．2，23．0，28．3，51．4，52．0，75．0，105，1，
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108．3，　129．0，　129．2，　　132。0，　　137．0，　147．7，　　155．0，　158．8，　　166．4；
MALDI・TOF・MS：［M＋］，327．1．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，69．98；H，6．56；N，4．38．
　ClgH21NO4としての計算値：C，69．71；H，6．47；N，428．
9－（4・メトキシフェニル）－6一オキソー3，4一ジヒドロー2H，6H・ピリド
［2，1－b］・1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル（33e）
　反応は30e（30　mmo1）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33eが淡桃色
粉末として得られた。mp　180－182°C；IR：1724，1655　cm－1；1H－NMR：δ2．29（2H，
quin，」＝6．OHz，　CH2），3．83および3．89（それぞれ3H，　s，　OCH3），4．13（2H，
t，」＝6．OHz，　OCH2），4．39（2H，　t，」＝5．6Hz，　NCH2），6．93および7．32（そ
れぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，　Ar－H），8．30（1H，　s，　CH）；13C－NMR：δ2L2，40．2，
52．0，55．4，66．0，　105．3，　108．0，　113．9，　127．2，　130．3，　147．7，　156．0，　158．7，
158．8，166．4；MALDI－TOF・MS：［M＋］，315．06．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．80；H，5．46；N，4．53．
　C17H17NO5としての計算値：C，64．75；H，5．43；N，4．44．
9－（4・メトキシフェニル）－3，3・ジメチルシー6一オキソー3，4一ジヒドロー2∬，6H・
ピリド［2，1・b］－1，3一オキサジンー7・カルボン酸メチル（33f）．
反応は30f（30　mmo1）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33fが淡桃色粉
末として得られた。mp　169－172°C；IR：1730，1693，1664　cm’1；IH・NMR：
δ1．15（6H，　s，2×CH3），3．83（2H，　s，　OCH2），3．84および3．89（それぞれ3H，
s，OCH3），3．99（2H，　s　NCH2），6．93および7．32（それぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，
Ar・H），8．32（1H，　s，　CH）；i3C・NMR：δ23．0，28．3，51．4，52．0，55．4，75．1，
104．9，　108．3，　113．9，　127．2，　130．2，　147．7，　154．9，　158．7，　158．8，　166．4；
MALDI－TOF－MS：［M＋］，343．09．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，66．71；H，6．06；N，4．02．
　ClgH21NOsとしての計算値：C，66．46；H，6．16；N，4．08．
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6．4　まとめ
　三種のα，β・不飽和エステル2、4および6との反応において、2一ベンジ
ルー5，6・ジヒドロ・4H－1，3一オキサジン誘導体30は、環と側鎖間のエナミノ
エーテル互変異性体として0一アルキル化、次いで環化し、橋頭窒素原子
を有する縮合複素環化合物を生成した。
　3，4一ジヒドロ・2」ff・ピロロ［2，1－b］オキサジンー7一イリデン酢酸メチル誘導
体31を71・79％の収率で得た。2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H一ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一イル）マロン酸ジメチル誘導体32を収率43－59％
で得た。また、3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド［2，1・b］－1，3・オキサジンー7一カル
ボン酸メチル誘導体33を32－59％の収率で得た。
　これら3，4・ジヒドロー2H一ピロロ［2，1・b］オキサジンー7’イリデン酢酸メチ
ル誘導体31、2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H一ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジン
ー7一イル）マロン酸ジメチル誘導体32および3，4一ジヒドロー2、既6∬一ヒ゜リド
［2，1・b］－1，3一オキサジン・7一カルボン酸メチル誘導体33はいずれも新規化
合物である。
・121・
6．5　文　献
［1］Toke，　L；Blasko，　G．；Szabo，　L；Szantay，　Cs．　Tetrahedron　Lett．1972，
24，2459．
［2］Trott，　B．　M．；Kunz，　R．　A．　J．　Org．　Chem．1974，39，2475．
［3］a）Pfau，　M．；Chiriacescu，M．；Revia1，　G．　Tetrahedron　Lett．，1993，35，
1549．b）Pfau，　M．；Felk，　A．；Revia1，　G．　Tetrahedron　Lett．，1994，35，
1549．
［4】Erden，1．；Ozer，　G．；Hoarau，　C．；Cao，　W．，　J．　HeterocyCIic　Chem．，
2006，43，395．
［5】MALDI－TOF－MS分析でのmatrixとしてtrans－2－（2・メチルー3一フ
ェニルー2一プロピリデン）マロノニトリル（MPPA）は、Knoevenagel反応
に従ってアルゴン雰囲気下、イオン交換水中でtrans一α一メチルシンナム
アルデヒドとマロノニトリルを65°C，1時間反応させて調製した。
1H－NMRδ：2．41（2H，　d．♂＝1．2　Hz），7．14（1H，　br　s），7．46（1H，　d，」＝0．9
Hz），7．39－7．49（5H，　m）13C－NMRδ：14．9，81．0，112，8，114．4，128．8，130．1，
130．3，133．4，134．5，149．6，164．4；Ana1．　Calcd．　For　C17Hl8N203：C80．39；
H，5．19；N，14．42．Found：C，80．67；H，5．21；N，14．56．
［6］．Butt，　M．1．；Neilson，　D．　G．．；Watson，　K．　M．；Zakir－Ullah，　J．　Chem．　Soc．，　Perkin　Trans
11977，2328．
［7］Melvin，　S、；M、　Stevens，　CI．　J．Am．　Chem．　Soc．1946，681917．
［8］Badiang，　J．G．；Aube，　J．J．Org．　Chem．，1996，61，1484．　iH－NMR（300MHz，
CDCI3）：δ1．84（2H，　pentet，」＝5．7Hz），3．39（2H，　t，」＝5．9　Hz），3．45（2H，
s，），4．13（2H，　t，」＝5．6　Hz），7．22－7．36（5H，　m）．
［9］Karade，　N．　N．；Tiwari，　G．　B．；Gampawar，　S．　V．，　Synlett，2007，192L
lH－NMR（CDCI3）：δ1．96（2H，　quin，ノ＝5．8　Hz），3．58（IH，　t，ノ＝5．4　Hz），
3．81（3H，　s），4．37（2H，　t，」＝5．4　Hz），6．89（2H，ノ＝9．4　Hz），7．87（2H，　d，
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第7章 総　括
7．1　第1章　研究の概要とアミジンの化学
　歴史的にアミジンの化学は古いが、エンー1，1一ジアミンあるいはアミジン
のエン・1，1一ジアミン互変異性体についての研究が盛んになったのは1990
年前後からである。
　本研究は環状アルカンアミジンにおけるエン
ー1，1一ジアミン互変異性体（N，C一互変異性体）を
利用し、種々のα，β一不飽和カルボニル化合物と
の反応による縮合複素環骨格の構築、有用物質
への誘導を目指したものである。アミジンのエ
ンー1，1一ジアミン互変異性体を利用した反応によ
って、
　　　　　R
己汎
　　　U
Pyrido［1，2－∂］pyrimidine
　　Derivatives
　　　　II
　　　　“医薬品中間体”ピリド［1，2－a］ピリミジン誘導体llと同一骨格を
もつ化合物類を合成した。第2章および第3章で述べたエンー1，1・ジアミン
互変異性体の反応は、化合物llの合成における基本骨格の構築が容易で、
直ちに利用できる利点がある。
7．2　第2章　二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての反
　　　　　　応一1
　　　　　　一橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成一1一
　2一ベンジルー1，4，5，6・テトラヒドロピリミジン誘導体1はN，」N’一二置換ア
ミジンあるいは第2級環状アミジンとも呼ばれ、N，C一互変異性あるいは
N，An一互変異性が可能で、α，β一不飽和カルボニル化合物との反応ではいずれ
の場合においても縮合複素環化合物が生成する。
　二置換アミジン1とベンゾイル酢酸メチル2およびアセチレンジカルボ
ン酸ジメチル4の反応により、橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物
3および5を合成した。
　アミジン1とベンゾイル酢酸エチル2の反応では、ピリミジン誘導体1
がN，　C一互変異性体としてC一アルキル化したのち環化した。エンー1，1一ジア
ミン互変異性体を用いる化合物3の合成は、医薬品中間体Hの合成におけ
るCheng，　G．らの合成法に比べ一段階で合成できる点で、またHuang，　Z．－T．
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らの合成法との比較でも原料アミジンの合成が容易である点が優れてい
る。
　　　　　3　　　　　　5　　　　f　4・M。O－C、H、　M。
　アセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応で合成した化合物5のエス
テル基は、Hetcor、　HMBCおよび2D－HOESY測定によりE一配置と決定し
た。アセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応でもアミジン1はエン
ー1，1一ジアミン互変異性体として0一アルキル化したのち環化した。二種の
α，β一不飽和カルボニル化合物2および4との反応において、アミジン1が
ノV，N一互変異性体として環化したピリミジン誘導体の生成は見られなかっ
た。
7．3　第3章 二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての
反応一H
一橋頭位に窒素原子をもっ縮合複素環化合物の合成一H一
　メトキシメチレンマロン酸ジメチル6およびエチレントリカルボン酸
トリメチル8との反応においても、アミジン1はエン’1，1一ジアミン互変異
性体として反応し橋頭位に窒素原子をもっ縮合複素環化合物7および9を
生成した。
：〕江
R　R2
　　7
CO2Me
O
MeO2C
RI　　CO2Me
　　　ON／N
R　R2
　　9
a　　　C6H5　　H
b　　　C6H5　　Me
c　　4－Me－C6H4　H
d　　4・Me－C6H4　Me
e　　4－MeO・C6H4　H
f　　4－MeO－C6H4　Me
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　アミジン1とメトキシメチレンマロン酸ジメチル6およびエチレントリ
カルボン酸トリメチル8それぞれとの反応で、いずれも含窒素縮合複素環
化合物7および9を合成した。化合物7および9はいずれも、2・ベンジル
・1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1がエンー1，1一ジアミン互変異性
体（」V，ひ互変異性体）としてC一アルキル化したのち環化した化合物であ
る。しかし、2V，N一互変異性体としての環化したピリミジン誘導体の生成
は見られなかった。
　化合物7は医薬品中間体Hと同一骨格を有し、医薬品への誘導が可能で
ある。
7．4　第4章　アミジンのエンー1，1・ジアミン互変異性体とα，β一不飽和カ
　　　　　　　ルボニル化合物の反応による2，3一ジヒドロピリジン、
　　　　　　　3，4一ジヒドロピリジン誘導体および3，4一ジヒドロピn一
　　　　　　　ル’2一オン誘導体の合成
　かさ高いt一ブチル基の立体障害により　t一ブチル基の結合した窒素原子
上での反応が起こりにくいことはノV－t一ブチルイミンの反応で既に知られ
ている。そのため、一置換アミジンN・t一ブチルフェニルアセトアミジン
10は、N，　C一互変異性体であるエンー1，1一ジアミン互変異性体として反応す
るが、アルデヒドとケトンではアルキル化の位置が異なっていた。メチル
ビニルケトン、アクロレインおよびクロトンアルデヒドは2，3一ジヒドロピ
リジン誘導体13、14および15を生成した。これらは、イミノ窒素がβ炭
素に求核付加したノV一アルキル化生成物が、エンー1，1一ジアミン互変異性体
としてカルボニル炭素を攻撃し環化したものである。
、蕊＋
13
蕊＋
14
：℃．Me
十
15
a、bCde
R1
　C6H5
4－Me－C6H4
4－MeO・C6H4
4・C1・C6H4
4－Br－C6H4
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　しかしながら、フェニル1・プロペニルケトン、ベンザルアセトンおよび
カルコンとの反応では3，4一ジヒドロピリジン誘導体17、18および19を
生成した。
十
Me
17
十
18
Me
＼／
　　　　　　　　aRl
　　　　　　　　b
　　　HN　N　　 ＼　　c
十　／d
　　　　　　　　e19
R1
　C6H5
4・Me’C6H4
4－MeO・C6H4
4－Cl・C6H4
4－Br・C6H4
　化合物17、18および19は、N－t一ブチルベンジルアミジンがエン・1，1一
ジアミン互変異性体としてα，β一不飽和ケトンに共役付加したのち、再びエ
ンー1，1一ジアミン互変異性体としてそのアミノ窒素がカルボニル炭素を攻
撃し、環化した化合物である。この反応の違いはアルデヒドとケトンの求
核性の差によるものである。
　また、3一ベンゾイルアクリル酸エチル22との反応によって、3，4・ジヒ
ドロピロールー2一オン誘導体23を合成した。反応経路は化合物17－19の生
成と同様に0アルキル化であるが、α，β一不飽和エステルとして反応し環化
した。すなはち、窒素原子との反応はケトンのカルボニル炭素ではなく、
エステルのカルボニル炭素で起こった。
十
　　22
abCde
R1
　C6H5
4・Me・C6H4
4－MeO・C6H4
4－Cl・C6H4
4・Br・C6H4
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7．5　第5章 Retro－Ene反応を利用した1，3，5一トリアジンー2，4（1∬，3M一
ジオン誘導体の新しい合成法
一2V－t’ブチルアミジンと炭酸ジフェニルσ）反応一
　　2V－t・ブチルベンズアミジン24と炭酸ジフェニル25を反応させ、1，3，5一
トリアジン・2，4（1∬，3M・ジオン誘導体29を高収率で合成した。この反応
では、同時に2一メチルプロペンおよびベンゾニトリルが発生し、その構造
を確認した。室温で反応させると炭酸ジフェニル25はイミノ窒素に付加
し、カルバミン酸エステル26aを生成した。このエステル26aは加熱によ
りフェノールが脱離してイソシアナート誘導体27の生成が予想される。
イソシアナート誘導体が二分子間で、あるいはイソシアナート誘導体27
とカルバミン酸エステル26aとの間で環化しテトラゾシン誘導体28が生
成する。28は立体加速されたRetro－Ene反応による2一メチルプロペンの
脱離およびベンゾニトリルの脱離による環縮小反応が起こり、1，3，5一トリ
アジンー2，4（IH，3M一ジオン誘導体29が生成した。
mぺ
。人N人NH　　　　R
29
abCde
R
　C6H5
4・Me－C6H4
4－MeO・C6H4
4－Cl－C6H4
4－Br・C6H4
fgh・1．」
R
Me
Et
Pr
iPr
C6H11
klmn
R
　C6H5－CH2
4’Me－C6H4－CH2
4’MeO－C6H4－CH2
4・Cl－C6H4－CH2
7．6　第6章 環状イミド酸エステルとα，β一不飽和エステルの反応による
新規縮合複素環、ピロロ［2，1－b］・1，3一オキサジンおよびピリ
ド［2，1－b］・1，3一オキサジン誘導体の合成
　2’アルキルー5，6一ジヒドロー4H－1，3一オキサジン誘導体30はイミノエーテ
ルであり、エナミノエーテルとの互変異性がある。この互変異性を利用し
アセチレンジカルボン酸ジメチル4、エチレントリカリボン酸トリメチル
8およびメトキシメチレンマロン酸ジメチル6との反応により新規縮合複
素環化合物31、32および33を合成した。
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遮晃　　む顎罵
31
CO2Me
　　CO2Me
R　R
　　32
捻〔。
R　R2
33
CO2Me abCdef　C6H5　　H
　C6H5　　Me
4・Me’C6H4　H
4－Me・C6H4　Me
4－MeO’C6H4　H
4・MeO・C6H4　Me
　3，4一ジヒドロー2ff一ピロn［2，1－　b］オキサジンー7一イリデン酢酸メチル誘導
体31の構造は、NMRスペクトル分析により第4章で合成した化合物5
と同じくエステル基はE一配置と決定した。
　1，3一オキサジン誘導体30は、三種のα，β一不飽和エステルとの反応でいず
れの場合もエナミノエーテルとして0一アルキル化したのち環化し、ピロ
ロ［2，1－b］オキサジンー7・イリデン酢酸メチル誘導体31、ピロロ［2，1－　b］－1，3一
オキサジンー7一イルマロン酸ジメチル誘導体32およびピリド［2，1－b］－1，3一
オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33を生成した。
　合成した31・33は新規縮合複素環化合物である。また、この反応は1，3一
オキサジン骨格の構築法として利用が可能である。
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